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1) ESPLORAZIONE #

ELETTOFUNZIONALE
DELLA RETINA:

ERG da Flash, ERG da Pattern

2) ESPLORAZIONE il

ELETTOFUNZIONALE ﬁ
DAAREE RETINICHE | 7S

LOCALIZZATE

Il nervo Ottico

LE VIE OTTICHE
POST-CHIASMATICHE

La Corteccia

W Visiva
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3) ESPLORAZIONE
ELETTOFUNZIONALE
DELLA DELLE VIE OTTICHE:

[ Potenziali Evocati Visivi

ERG e PhNR Multifocale
4) ESPLORAZIONE @
ELETTOFUNZIONALE
DELLA DELLE VIE OTTICHE
POST-RETINICHE

Registrazione simultanea di PERG+ERG

La visione da manifestazione di raffinati .,
e complessi eventi neurosensoriali Iegaf':" |
a fenomeni di traduzione dello stimolo ;5
noso in

| u mi

e dell a
lungo le vie visive, cioe dalle cellule
ganglionari retiniche fino alla corteccia

5) ESPLORAZIONE @
ELETTOFUNZIONALE
DELLA DELLE VIE OTTICHE

POST-RETINICHE
Registrazione simultanea di PERGH+PEV

5) ESPLORAZIONE

DELLA DELLE VIE OTTICHE:

ELETTOFUNZIONALE
I PEV Multifocali

La Visione

cerebrale occipitale.
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Cellule Fotorecettoriali:

Bastoncelli:

Arilevano stimoli di bassa intensita luminosa
Afrequenza inferiore ai 12 Hz £
Coni: |

A mediano la visone dei colori =

A alta risoluzione temporale (fino a 55 Hz)
A alta risoluzione spaziale (fino a 60 cicli/grado)

CelluleFotorecettoriali t r asduzi on

luminoso in impulso elettrico

A al buio:apertura dei canali del Na+ e del K+ corrente
al buioV rilasciodi neurotrasmettitori

Aalla luce :assorbimento di un fotone da parte di un
pigmento situato nei dischi esterni dei fotorecettari:
rodopsinaY  ciclo del retinalechiusura dei canali del
Na+ e del K+Y fotocorrenteY iperpolarizzazione
della membranaellulareY riduzione del rilascio di

neurotrasmettitori

Struttura Rodopsing) e

Pro23His C=A AGCCCCTTC
Pro23Ler C-T AGCCCCTTC
T-=C ATG.

4 o %I.{sséxd g*T CTG GGCTTC
D, =G CTC AQG CTC

»ooc-f@‘@)@s'fr,(svus‘zc G Deigs Tt 2bpdel e ataccr
Qag ‘RN r P Val87Asp T-=A ATG GICCTA
WSNERp oo A C0Fs, qoKa B i W Giyi9Asp GA CTAGGT GGC
P FGE A‘E T KE T K Glyl06Trp G-T TTC GGG CCC
oy NREC e kT G LaiZSAy  T+G GCCCIGTGG
NN Amgi¥les  GGTT GAGCGGTAC
K W Argl3STrp CaT GAG CGG TAC
Cyst67Arg T~C CGG TCG GCC
Prol71Leu C-T CCCCCA CTC.
Membrana TyrI78Cys A~G AGGTACATC
del sagmento GlulSiLys G=A CCCGAG GGC
estomo Glyl82Ser G=A GAG GGCCTG
Ser186Pro T~C TGCTICG TGT
) Glyl88Arg G-A TGT GGA ATC
LS][N v m:w G ¢e ATCGACTAC
B ly A ATCGACTAC

U AN 3 11Pro - GTCCAC
£ F P' ul©® 11e255Del 3bpdel GTC ATC ATC ATG
. V@ Y Pro267Leu T GTG CCC T/

L @yyTLKPE Ly2%Gla Ag GCCAAG AGC
N In344Ter = AGCCAG GTG
YapyeF@SRYVODA . uengiagons S0 MG YasesMet  G+A CAG GTG GCC
B 2 Soc
ACHUNGTEGPNFYVPES el S e e
Giicosiazion Prod47Ser C-T GOC CCG GCC

\ Attualmente circa 100 mutazioni note
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Light

La rodopsina:
A proteina 348 aminoacidi

Ala sintesi di tale proteina & regolata da geni presenti n
DNA.

A Anomale sequenze di nucleotidi dei genisostituzione
di un aminoacide mutazione della rodopsina

ALa sostituzione del 23es
Ai stidinao- (egeneraziangd deHi s ) *
fotorecettore (perdita 0 assenza del segmento estern:

- Retinite Pigmentosa

* Dryja et al. Nature, N EngNled, 1990
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La Retinite Pigmentosa
A Degenerazione retinica progressiva
A Malattia genetica:
- 19 % forma autosomica dominante (cromosomi 3, 6,
8)
- 19 % forma autosomica recessiva
- 8 % X-linked (braccio corto cromosoma X)
- 46 % forma isolata in un membro della famiglia*

A Differenti forme in relazione al tipo e alla

localizzazione del fotorecettore colpito
AAssociata a diverse
* Bunker et al. Am J Ophthalmol1984
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Retinite Pigmentosa associata a:

ARitardo mentale, polidattilia, obesita del tronco
degli arti, ipogonadismpSindrome dLaurance
Moon- BardetBiedl)

APtosi, oftalmoplegia esterna cronic@indrome di
KearnsSayre)

ADeterioramento psicomotorio, atassia epilessia
decadimento menta(®@lalattia di Batten nelle
varie evoluzioni)

A Sindrome diAlstrom e Cockayne

17

Senso Cromatico

FARNSWORTH DICHOTOMOUS TEST far Color Blinducss—Pancl D-15

e Pt g Ko e 3. .
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Retinite Pigmentosa associata a:

AMalassorbimento lipidico, disturbi
neuromuscolari con atassagatocitosi® livelli
sierici di colesterolo e trigliceridi
(Abetalipoproteinemiareditaria, Sindrome di
BassenKornzwieg

ANeuropatia periferica, atassia cerebrale,
proteine liquidacerebrospianle livelli sierici di
acidofitanico (Malattia diRefsum)

ASordita (Sindrome di Usher | e 1)
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Decorso della RP

ATipo di fotorecettori colpiti
A Eta di insorgenza
ACompromissione funzionale

Avalutazione di eventuali sindromi e
relativo interessamento di altri organi ¢
apparati
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Cellule postrecettorial:

Cellule amacrine, Mulleinterplessiformi

A connettono pit fotorecettori tra di loro e con le
Cellule bipolari:
A alcune classi sono attivate (depolarizzazione) dal maggior rilascio di neurotrasmettitc
parte dei fotorecetto(centro OFF)

A alcune classi sono attivate (depolarizzazione) dalla diminuzione di rilascio di
neurotrasmettitore da parte dei fotorecetfeentro ON)
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Cellule postrecettoriali: Cellule ganglionari:

nella periferia retinica :

A grande som&G. magnocellularig assone di grosso calibro
(alta velocita di conduzione)

A responsive a basse frequenze temporali e spaziali, alle
variazioni di luminanza

nella macula:

A piccolo soma(G. Parvocellularile assone di piccolo calibro
(ridotta velocita di conduzione)

A responsive ad alte frequenze temporali e spaziali, alle
variazioni di contrasto cromatico
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Metodiche Elettrofunzionali

Arorniscono informazioni selettive sulla funzionalita
delle differenti strutture delle vie ottiche

(differenti strati retinici, nervo ottico, vie ottiche
postchiasmatiche

ACostituiscono una metodica semeiologica obiettive
non influenzata dalla risposta soggettiva del pazien
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Cellule postrecettoriali

Cellule ganglionari: )
A possono ricevere informazioni da 1 a 300 fotoreceftori
campionamento retinico: 1/300 nella periferia retinica, 1/1
nella foveaY acuita visiva (massima nella fovea)

P S

A Campi recettivi Centro ON  attivati dalla luce ed inibiti dal
buio

A Campi recettivi Centro OF¥ inibiti dalla luce ed attivati
dal buio

20

Valutazione funzionale del sistema visivo
Avetodiche psicofisiche:
-Acuita visiva, Campimetria e Perimetria, Senso
cromatico, Sensibilitf
Questemetodiche psicofisicheessendo basal
surisposte soggettiviornite dal paziente, not
permettono di identificare imaniera selettiva
quali strutture della via ottica siano
funzionalmente compromesse
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EVIDENZE DALLA RICERCA

APPLICAZIONI CLINICHE

1) COME S| ESEGUE
UN ESAME

2) COME SI
INTERPRETA

4) CONSIDERAZIONI
NEUROFISIOPATOLOGICHE

5) DIAGNOSI PRECOCE E
FOLLOW -UP

3) COME S| INTEGRA CON LA
SEMEIOTICA PSICOFISICAE
MORFOLOGICA
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1) ESPLORAZIONE
ELETTOFUNZIONALE
DELLA RETINA:

ERG da Flash, ERG da Patter

25

LOELETTRORETI NOGRAN

-Risposta bioelettrica delld
- Flash:lampo di luce stroboscopica
- Patternmodello strutturato costituito da barre o scacchi che ¢

alternano in modo cadenzato nel tempo

Normal Subject PERG: sopgetto normale
bHwave

Prso

ors By

<
e

125 o s0 126 msec
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L BlettroretinogrammaTipologie e generatori

Approccio Farmacologico:
inattivazione dei fotorecettori o blocco delle
sinapsiintraretiniche
Approcci o ADegen

taglio del nervo ottico e degenerazione delle
fibre ganglionari o modelli patologici con
degenerazione delle fibre ganglionari.

29

o 1acav.caa ARG viks

Standards, Recommendations and Guidelines
mMIERG (= multifocal ERG)

26

Wit | = Onda a ERG da Flash /\~ '
{ Onda b ERG da Flash o -

s mfERG N1-P1 RAD

VA

—> ERG da Pattern, PANR

28

Maffei e Fiorentini, Science, 1981

Dopo taglio del nervo ottico & stata osservata u
progressiva diminuzione, fino alla scomparsa

del PERG

Tale modificazioneslettroretinograficara
associata alla degenerazione delle fibre e cell
ganglionari.
L 6 E ®alash rimaneva invariato.
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Viswanathan et al. IOVS 2000:;

Glaucoma indotto sperimentalmente ¢
trattamento TTX negli occhi di scimmie

ARiduzionedell'ampiezzalel PERG
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MODELLI UMANI DI
NEURODEGENERAZIONE

Correlazioni morfefunzionali:
PERG vs OCT

I modelli umani confermano le evidenze sperimentali:

IPERG(in particol aiNe5e 6anm
espressioneelettrofunzionale della funzionalita degli
strati retinici piu interni
(Cellule ganglionari e loro fibre nervose)

33

ERG da Flash:

FT 1 Hz, 1 JRisposta transiente caratterizzata da:
Aonda a: ab "
Aondab spv

1.

Aondac: e
| Y N
0 50 125 msec

FT 1 Hz, 10 JPotenziali Oscillato| 0
FT 10 e 20 HzFlicker, bastoncell NMWVWVVWY,

FT 30 Hz:Flicker, coni 0. 5 20msec_
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MODELLI UMANI DI
NEURODEGENERAZIONE

Correlazioni morfefunzionali:
PERG vs OCT

1) Multiple Slerosis
2)Al z h e Disease 0 s
3) CADASIL
4) Eredcatassie

32

ERGPERG: Elettrodi

34

ERG da Flash:

aumento del tempo di latenza onda a e b,

riduzione di ampi ez 7

A Vasculopatie
(Diabete,
Ipertensione)

A retinite pigmentosa
A distacco di retina
A retinopatie tossiche

A amaurosi di Leber A Occlusioni arteriose

A acromatopsia e venose
A cecita notturna A Uveiti
A distrofie dei coni Aeé. . .

NO IN PATOLOGIE MACULARI

36



ERG e Diabete

REVIEW ARTICLE

Visual electrophysiological responses in persons
with type 1 diabetes
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PERG: METODOLOGIA

1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
2) POSIZIONAMENTO ELETTRODI
3) LO STIMOLO VISIVO
4HLOE6ACQUI S1 ZI ONE DEL
5) LATRACCIA
6) IL REFERTO

39

3) LO STIMOLO VISIVO
A) Frequenza spaziale B) Contrasto C) Frequenza temporale

A) Frequenza spazialeg angolo sotteso dal singolo elemento del pattern,
per cui viene calcolata in relazione alla dimensione del singolo elemento
(barre gratingso scacchichecks) ed alla distanza del soggetto in esame.

a 57 cm: diagonale di 1 cm sottende’ts 6

| a 114 cm: diagonale di 2 cm sottende°t 6| 00

a 114 cm: diagonale di 0.5 cm sottende ¥4 df :i 50

41

Gli standard ISCEV‘|
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1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
2) Posizionamento degli elettrodi

ERG da Pattern

PERG: soggetto normale
3 o 50
|
+ |
|
nv |
|
|
- I N35
|
| NOS
o i
L 1 J
o 50 125 msec

slogy  Volume 126, Number 7, July 2019

siologic Examinations.
Subjects were seated in a semi-dark, acoustically isolased room.

in front of the display and surrounded by & wiform Beld of
e red. Be

Juminance of $ candelus per meter

Tiote drugs were used. Stmula
of the fellow eye.

Poichéla 1981dallaProf

e coautori (Fiorentini A, Maffei L, Invest OphthalmolVis Sci, 1981 21:490493) il posizionamentodegli elettrodi sulla palpebra

del | 6 11eé ridurre il rumore di fondo legatoai moventi oculari,
ai i di oal | 6 ica di base

Infatti con tale tecnica,a | | 0 i nig preamgificatoreentreranno nel polo positivo | 6 a t thiveleitrica’ successivaalla
stimolazioneunita ad rumore di fondo e nel polo di fondo; éil
rumoredi i itivochei teoriasi el | 0bi
legataalla

40
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3) LO STIMOLO VISIVO
B) Contrasto: Lmax-Lmin/Lmin+Lmax x 1

Per cui se abbiamo un elemento bianco con
massima luminanza (100) ed un elemento nero con
minima luminanza (0) il contrasto é del 100%.

In realta, I’elemento bianco non ha mai una
luminanza 100, per cui viene sempre utilizzato un
contrasto reale del 70-80 %.

1 contrasto viene definito ad[“onda quadra” s
passaggio dalla luminanza del"elemento bianco a quello

nero (sia esso barra o sca a aniera netta,
mentre viene definito a|

passaggio dalla luminanza dell"glemento bianco a quello
nero (sia esso barra o scacchi) avviene in maniera

graduale.

L 6 u s gratidgseimolto importante nei ca
in cui non si conoscenza della corretta A




3) LO STIMOLO VISIVO
C) Frequenza temporale: tempo di inversione bianco/nero misurata in Hz

Al1-2 Hz:Risposta transiente caratterizzata da

serie di onde a polarita alternante negafivativa
negativa: N35, P50, N95

Aa, 8, 16 Hzrisposta Steadgtate: valutazione della rispost:
sulla armonica di frequenza doppia rispetto a quella di
stimolazione (FFT, fase e ampiezza della Il armonica)

Combinando frequenze spaziali, contrasto e frequenz
temporale si possono ot

43

4) L6ACQUI SI ZI| ONE DEL SEGNAL
b) Guadagno e filtraggio

R 2 v oD Bectrode 3 ¥

Gain Reject atfacts
SK ¥ Notch fiter

High Pass Low Pass
0H W NH ¥

DSPOn  Low Cut (Ha High Cut (Hz)

a

The signal was amplified
(gain 50000), filtered (band pass 1—30 Hz) and averaged with
automatic rejection of artefacts (100 events free from artefacts
were averaged for every trial) by
Pisa, Italy). Analysis time was 250 msec.
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6) Il REFERTO

| T
m| =@ e ————
2
8l e
g [os | ot
=) = - et arm o] | | o et e et e e gy st
: e T =
i | - Gl R L I
[N

| LTANEA DI POTENZIALL
FronT

i

roxc ‘m ....m e
i e el i Il

PERG ALTERATO

N
\l

4) ACQUISIZIONE DEL SEGNALE
a) Posizionamento degli elettrodi apre-amplificatore

\ Resistenza interelettrodica: < Homs \

LEFT-OF

RIGHT OD  comson

5) LATRACCIA
FUNZIONE DI FREQUENZA SPAZIALE, CONTRASTO, FREQUENZA TEMPORALE

2 Hz, risposta «transiente» [l 4,8, 16 Hz, risposta «steasate»

PERG! sogzetto normale

PERG: sozgeto normate
P50

[

]

o

125 msec [ A

Si valuta:
1) Tempo implicito N35, P50 e N95
2) Ampiezza piccepicco N35P50 e
P50N95

Si effettua FFT e si valuta
1) fase
2) ampiezza della Il armonica

ERG da Pattern: aumento del tempo di latenza picchi N35, P50 e N95

riduzione di ampiezza n35P50 e P56N95 (transiente),
ritardo di fase e riduzione di ampiezza (steadystate) in:

A diabete
A glaucoma

A neuriti ottichegndice
di degenerazione retrograda
nella SM)

A Parkinson

A retinite pigmentosa
A maculopatie
AM. di Stargardt
AM. di Best

A degenerazione
maculare senile

CONCOMITANZA DI PATOLOGIE: Abilita dignostica = 0

48



Anomalie retiniche nelle
patologie neurodegenerative

1) Glaucoma
2) Multiple Slerosis
3)Al z h e iDizemse b s
4) CADASIL

5) Eredcatassie
49

Morfologia: OpticalCoherenc&omography(OCT)

ATecnica ad alta risoluzione che
fornisce immagini stratificate della

retina dalle quali € possibile ottenerg Normative Database
informazioni quantitative sullo strato
:

delle fibre nervose.
=
ia B

ATecnica anal oga
mode che al pos
acustica utilizza la riflessione di
undéonda | uminosa
ritardo del fascio luminoso che

:

- Ridotto

ACircular scans

Adiameter 3.4 mm
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Correlazione tra PERG e spessore del NFL in OHT e P¢

PR PS-AGS AVPUTEE [

POAG: r =-0.847, P<0.001

Parisi et al., IOVS 1999, Ophthalmology 2001, FAN 2021

OHT: r =-0.518, P<0.001
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Correlazioni morfefunzionali:

PERG, mfERG vs OCT

La valutazione
Al N VI VO
fibre nervose retiniche

50

GLAUCOMA

Stimolo checks 15°; FT 2 Hz; Contrasto 70 %

attern
nd Visual Evoked
ng Visual Dysfunction
in Ocular Hypertension and Glaucoma

Specificita : 100%

Sensibilita; OAG 100%; OHT 69.2{

m
5 PERG PS04 Ampltude
Control exc OHT oxc Ot 2
(HFA 242, MD: <182 dB) (HFA 242, MID: -8.72 dR) £
Z e
PERG
P50 [—————
ey \/\M'\/\g‘“< "‘/\./Q
NS NI
S— ™ 0w 0 0 o0 50 [ A R A A A A A
WA 242 Mean Deviation (411

PERG

ASYMPTOM,,
c

A ang

9 (detectal
o\" RNFL change
(undetectable)

and axon loss

&
\J
,‘IC Ganglion cell death
&
$
>

Acceleration
of

apoptosis

Normal Blindness
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Morpho-functional Correlatio
Multiple Sclerosis

AEvaluation
of RNFL
thickness in
MS patients
with or
without Optic
Neuritis
(NORB)

Correlation between Morphological and Functional
Retinal Impairment in Multiple Sclerosis Patients

528 citazioni
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Morpheo-functional Correlations:

57

Al'zheirmer 6s Di s

Control Subject

Patient AD 13

Patient AD 1

Morphe-functional retinal-ch

CADASIL
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Early visual function impairment

V. Parisi, MD: F. Piorslli, MD: F. Fattapposta, MD: F. Bianco, MD:; L. Parisi, MD; R. Restuecia. PhD:

in CADASIL

A Malandrini, MD; M. Ferrari, MD: and P. Carrers, PhD

mal dominant

Morpho-functional Correlations: Multiple Sclerosis

-
LTI LT IIl]

"

sezesssErEsaannn
o
STRENEIEERIEINLY

The RNFL thickness was also reduced in
eyes without NORB!

Morpheo-functional Correlations:
Al zheimer 0s

NFLOerall Thickness (micron)

OCT versus patientps
s parameters
it b Ol In AD patients, no significant correlations

(p<0.01) between the NFL values and age or
psychometric parameters (MMSE, ADAS,

IVM) were observed
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Morphe-functionalretinalchangesCADASIL

B Pattera ERG
0

Reduction of optic nerve fiber layer thickness in CADASIL

NFL Thickness

Comtrod subjec

02 wbpet | i

(CADASIL)

60
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Morpho-functionalretinalchangesAtaxia

e
Clinical Medicine MOPI|

Ankte
Macular Morpho-Functional and Visual Pathways Functional
Assessment in Patients with Spinocerebellar Type 1 Ataxia with
or without Neurological Signs

Lucia Ziccardi *®, Ettare Cioffi 3, L -, Valeri 20, Carlo Casali *
and Vincenzo Parisi

Therefore, the main aim of our work
and phologi bi itiesjcould be d bl
in SP, genetically confirmed and with logical signs, as well as in SCA-ATXN1-NSC, harboring
pathogenic CAG expansion in ATXN1. In addition, we investiga
could be associated or not to an impairment od RGCs and of their fibers and of the neural conduction

along the visual pathways.

was to evaluate whether thefmacular ]

61
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Problema principale:

Spot luminoso sul nervo ottig
registriamo ERG?

NO non si sondotorecetori

REGI S

upola riflettente

stray-light

Bulbo ocula

/
A
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Morpheo-functionalretinalchangesAtaxia

In four eyes of two SPyisual acuity reduction and chromatif
abnormalities were observed; in three of them FO change:
associated with macular thinning and outer retinal defects
were also detected.

e posr

In three NSC eyesslight FO abnormalities were associated
with qualitative macular morphological changes.
By contrast, abnormal mfERG responses (exclusively from
foveal and parafoveal areas) were detected in all SP and
NSC (18 eyes).

No abnormalities of PERG values, RNFET, and VEP
responses were found, but in one SP, presenting abnormaj
papillo-macular bundle neural conduction.

Results from ouSCA-ATXN1 cohort suggest that macular
dysfunction, detectable by mfERG recordings, may occur
in the overt disorder, and unexpectedly in the stage of the
disease in which there is still an absence of neurological
signs.

InNSC, an ive dysfunction of pi lionic macular|
elements can be observed, and this is associated with bot|
normal RGCs function and neural conduction along the
visual pathways.

ESPLORAZIONE ELETTROFISIOLOGICA
DI AREE RETINICHE LOCALIZZATE:

Elettrofisiologia Multifocale

Forniscono informazioni selettive ed obiettive sulla funzionalita d
differenti elementi retinici della macula

64

Problema principale:

Asher (J.P. 1965) e Boyntormgdqs(J.P. 1951) dimostrarono che un piccol
spot luminoso, se orientato sul disco ottico, produceva un ERG la cui
ampiezza era eguale o lievemente superiore rispetto a quello ottenibile qt
lo stesso spot era orientato sulla fovea.

Sl PUO®6 REGI STRARE UNA RI SPOSTA| BI Ol
RETINICHE LOCALIZZATE?

Risolvere i problemi legati al fenomeno dedtzayi

Impiegare uno stimolo test
circondato da un background
luminoso adattante.

66
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1) ERG Multifocale:

ESPLORAZIONE ELETTOFUNZIONALE stimolo visivo e risposta elettrofunzionale
DEI DIFFERENTI STRATI RETINICI MACULARI s
=) 1° order kernell
—

67 68

ERG MULTIFOCALE NORMALE Topografia e Mappa della funzionalita retinica

Suddivisione
in aree

Risposta Assoluta Risposta Normalizzata (RAD)

69 70

Applicazioni di cliniche del mMfERG Retinite Pigmentosa

Retinite Pigmentosa
CNV Miopica
AMD
Glaucoma
SclerosiMultipla
EredeAtassie
Valutazioneefficaciadi terapie

71 72
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